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Taldlmanyunk a clopidogrel-hidrogenszulfSt [S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6 J- 
dihidro-4ff-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-§szter-hidrog6nszul^^^ 
Oj amorf m6dosulatara, ennek eloallitasara, valamint az uj amorf 
mddosulatot tartalmazd gydgydszati k6szitm6nyekre, az uj amorf 
v6rlemezke aggregdl6ddst gdt\6 6s antitrombikus kezelesre t5rt6n6 
felhasznSlasdra, valamint gy6gydszati eljdrdsra vonatkozik. 

A S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6J-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il) 
metil-eszter-hidrog^nszulfdt, - nemzetkdzi szabadnevdn (INN) 
clopidogrel-hldrogenszuifat ismert - ismert v^rlemezke aggregalodast 
gatl6 §s antitrombikus hatasCi gy6gyszer. 

A cloptdogrel-hidrogenszulfatot eldsz5r az EP 281 459 sz. europai 
szabadalomban ismertettek. E szabadalomnak a HU 197 909 sz. magyar 
szabadalmi lefrds felel meg. Ebben a szabadalomban a 182^C-os 
olvaddsponttal 6s [a]D^°- *51,61(c~2,044g/100ml, metanol) optikai 
forgatdssal jeliemeztSk. A kristdlyformdrdl a szabadalomban nem tettek 
emUtest. A clopldogrel-hidrogdnszulfSt polimorf mddosulatait eldszor a 
FR 98/07464 sz. francia szabadalomban frtak le. A lefrdsban a polimorf 
1. m6dosuiatot mint monoklin kristdlyformat frtak le, rSntgendiffrakcios 
felvetellel es infrav5r5s spektrummal jellemeztek. A polimorf 1. 
olvadaspontja 184*^0-08 §s optikai forgatasa [a]D^"= +55,1° 
(c=1,891/100mU metanol). Ennek alapjdn azt allitjak, hogy az EP 281 459 
sz. europai szabadalomban ismertetett termek a clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf 1. modosulata. A FR 98/07464 sz. francia 
szabadalom szerint a clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 2. 
olvadaspontja 176^C 6s ortorombos kristalyszerkeztO. 

A polimorf 1. kristSlyformdji!! mddosulatot a fenti szabadalom szerint 
Qgy dllitjak el6, hogy a clopidogrel bdzist acetonban oldjdk 6s 
ekvimolaris mennyisegu 80%-o$ k6nsavat m6rnek hozza 20°C-on. Ezt 



k6vet6en az olddszer egy r§sz6t lepdroljak, a maradSkot 0-5°C kdz6 
hOtik, 6s szQrSssel izoldlj&k a term6ket. 

A polimorf 2. kristdlyformdjd mddosuiatit iligy nyertik, hogy a Polimorf 
1. elddliftdsdnSi kSpzdddtt acetonos anyaldgot 40'*C-os h6m§rs6klGtn6l 
hidegebb helyen tdroltdk 3-6 h6napon keresztOI. A kivdit kristdlyfrakcid 
polimorf 2. m6dosulatnak bizonyult. 

A polimorf 2. kristalyformdjd mddosulat elddlUtds^t a fenti szabadalom 
szerint Ogy is elv§gezhetik, hogy a clopidogrel bdzist acetonban oldjak 
§s beolt4ssal, vagy beoltds n^lkUl ekvimol^ris mennyis§gCi 80%-os 
kSnsavat mSmek hozza 20°C-on. Ezt k5vet6en k^t 6rhn keresztai 
forraljdk a reakc!6elegyet, majd az olddszer egy r6sz6nek lepdrlSsa utdn 
a marad§kot -5°C-ra hGtik, §s szOrik, vagy a beoltott elegyet 20*'C-on 
kevertetik, 6s szGr6ssel izol^jdk a term§ket. 

A WO 02/059128 sz. nemzetkdzi k5zrebocsdtdsi irat szerint a 
clopidogrel-liidrog6nszulfdt polimorf 1. mddosiilata elSdIlftliatd ugy is, 
hogy a clopidogrel bdzist O-S^C kdzott hdromszoros mennyis§gQ 
acetonban oldjak, es koncentrcilt k§nsavat mernek az oldathoz, majd 
m6g egyszeres mennyis§gCi acetont adnak az elegyhez. 4 6ra 
kevertetes utan a polimorf 1. mddosulatat izolaljdk, amelynek 
olvaddspontja 185°C. 

Napjainkban komoly ig^nykent merQI fel a nagytisztasagCi 
gy6gyszerhat6anyagok elddlHtdsdra. Erre 6szt5n5znek a szigorodd 
gyogyszer t5rzsk6nyvez6si kdvetelm^nyek A kDI5nb5zd mddosulatok 
olddddsi tulajdonsdgai 6s bioldgiai el§rhet6s6ge jelent6sen 
kUldnbdzhet. A WO02/59087 sz. nemzetkdzi kfizrebocsdtdsi irat szerint 
az atorvastatin kaicium so eseten, az amorf modosulatok oidhatdsaga 
6s biologiai ei6rhet6s6ge jobb, mint a morfoldgiailag egyseges 
termekeke. 



Az egyes mddosulatoknak technoldgiai szempontbdl is eltero 
tulajdonsdgaik lehetnek. A morfoldgiailag egysiges tenn6kek szQrSsi 
es szSIKtdsi tulajdonsdga &\land6, a k6szftm6ny formuldzdsakor 
kOnnyebb betartani a megk5vetelt szigorO min6s6gi Jellemzdket. 
Gazdasdgi szempontbdl mind a hatdanyag mind a k§szftm6ny gydrtds 
sordn el6nyt jelent a teclinoldgiai folyamatok jobb k§zben tarthat6saga. 

Felvet6d&tt az ig^ny, hogy elddliitsunk olyan amorf clopidogrel- 
iiidrog^nszulMtot, amely megfelei a gy6gyszerk6szftm6nyekn6l 
felhiaszndiliatd hatdanyaggai szemben a fentiekben ismertetett 
k5vetelmenyeknek. 

A fenti c6lkitQz§st az amorf (I) kepietu S-(+)-(2-kl6r-fenli)-2-(6,7-dlhidro- 
4f/-tieno[3,2-c]piridin-5-iI)-ecetsav-metil-6szter-hidrog4nszulfdt 
elddliitdsdval irtUk el. 

Taldlmdnyunk tdrgya tehAt Oj, amorf (I) kepletG S-(+)-(2-kl6r-fenll)-2-(6,7- 
dihidro-4//-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metll-eszter-hidrogenszuifat. 

Taldlmdnyunk targya tovabba eljdrSs I. k^pletQ amorf clopidogrel- 
hldrog6nszulfat [S-(+)-(2-kI6r-fenil)-2-(6,7-dlhidro-4H-tieno[3,2-c]plridin- 
5-il)-ecetsav-metil-eszter-hidrogenszulfdt] eldallitdsara oly m6don, hogy 

a. clopldogrel bazist valamely A-ttpusO olddszerben, vagy adott 
esetben A- 6s B-tipusO olddszerek kever§k§ben oldunk, kSnsavat, 
vagy adott esetben a k§nsav B-tfpusO olddszerekkel kipzett oldatdt 
adjuk hozza, majd az fgy kapott clopldogrel-hidrogenszulfatot 
tartalmazo oldatot adott esetben valamely B-tfpusCi olddszerrel 
elegyitjUk, majd a keletkezd anyagt5meget az anyaiagtdl 
eikai5nitjtik; vagy 



b. clopidogrel-hidrogSnszulfStot valameiy A-tfpusa olddszerben 
oldjuk, vagy adott esetben a clopldogrel bdzisb61 in situ IcipezzQk, 
az fgy kapott clopidogrel-iiidrog6nszulfdtot tartaimazd oldatot 
valameiy B-tfpusCi olddszerrel eiegyftjtiic, maid az oldatot 
bepdroljuk, majd adott esetben tovdbbi mennyis6gu B-tipusCi 
olddszert adunk a marad^khoz t&bb r§szletben ^s szdrazra p^roljuk. 

Taldlmdnyunk alapja az a felismerds, hogy ha a clopidogrel- 
hidrogdnszulfdt sdjdnak megfelel6en klvdiasztott olddszerben, vagy 
olddszerkeverdkben kdpzett oldatdt meghat&rozott kdrUlmdnyek k5z5tt, 
megfelelden klvdlasztott olddszerrel elegyftjUk, mejd megfeleloen 
feldolgozzuk, akkor reprodukdlhatd mddon a clopidogrel- 
hidrogdnszulfdt amorf vdltozatdhoz jutunk. 

Mindkit eljdrds vdltozat esetdn az A tfpusO olddszeren kevesb§ polarls 
aprotikus, dipolSris aprotikus vagy protikus olddszert, kev6sbd poldris 
aprotikus olddszeren eldnydsen halogdnezett olddszereket 
eldnyiSsebben alifds halogdnezett szenhidrogdneket, legeldnytisebben 
dikldrmetdnt drtQnk. DIpoldrls aprotikus olddszerkdnt eldnydsen 
ketonokat, ketonkdnt eldnydsen rdvld szdnlincO allfds ketonokat, 
legeldnydsebben acetont, alif&s dszterkdnt eldnydsen rdvld szdnldncO 
alifds dsztereket, legeldnydsebben etilacet^ot, alifas nitrilkent 
eldnydsen rdvid szenldncu alifas nitrlleket, legeldnydsebben 
acetonitrilt, alifds alkoholokkent eldnydsen metanolt vagy 2- 

propanolt alkalmazunk, legeldnydsebben 2-propanolt alkalmazunk. 

B-tlpusO olddszerkdnt apoldrls olddszert, eldnydsen eter tfpusQ 
olddszereket, eldnydsebben dietildtert, tetrahidrofurdnt, 
diizopropildtert, legeldnydsebben tetrahidrofurdnt vagy diizopropildtert 
alkalmazunk. 

A talalmSnyunk targya tovabba gydgyaszati keszitmeny, amely 
hatdanyagkint amorf S-(+)-(2-kldr-fenil)-2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2- 



c]piridin-6-ll)-ecetsav-inetiI-6szter-hiclrog§nszulffitot tartalmaz 6s inert 
szllSrd vagy foly§kony gydgydszati hordozdanyagot es/vagy 
segedanyagot tartalmaz. 

A taldlm^ny szerlnti gyogyaszati keszitm§nyeket el6ny6sen ordlisan 
vagy parenter^ilisan juttathatjuk a szervezetbe. Az oralisan adagolhatd 
k6szftm§nyek pi. tablettSk, kapszul^k, drazs6k, oldatok, elixirek, 
szuszpenzldk vagy emulzl6k lehetnek. Parenterdlis adagolSs celjaira 
el6ny6sen !ntrav6nasan vagy Intramuszkul4risan adagolhat6 injekcids 
k6szltm6nyeket alkalmazhatunk. 

A talSlminy szerinti gyogyaszati k6szitm6nyek szokasos gydgyaszati 
hordoz6anyagokat 6s/vagy segedanyagokat tartalmazliatnak. 
Hordoz6anyagk§nt pi. magn6zium-karbonlit, magn^zium-sztearat, 
talkum, cukor, Iakt6z, pektln, dextrin, kem6nyit6, zselatin, tragakant, 
metii-ceUul6z, nitrium-karboxl-metll-celIul6z, alacsony olvadasponta 
viasz, kakadvaj stb. alkalmazhatd. Kapszullik eset6ben gyakran a 
hordoz6anyag a kapszula anyagdul szolgil 6s ilyenkor kOISn 
hordozdanyagra nines szaks6g. Az oralis k6szftm6nyek k6z6 tartozik a 
tasak es a loseng is. A tablett^ik, porok, kapszul6k, piruifik, tasakok, es 
losengek oralis adagolasra kQlonSsen alkalmas szilird kik6szit6si 
form6k. 

A kCipok hordozoanyagkent alacsony olvad^ispontCi viaszokat (pi. 
zsfrsavgliceridek kever6ket vagy kakaovajat) tartalmaznak. A viaszt 
megolvasztjuk, majd a hatoanyagot az Smiedekben homogenen 
eloszlatjuk. A megolvasztott honnog6n kever6ket megfelel6 meretQ es 
alakO 6nt6form6ra ontjQk es leiiCil6s kdzben megszil^rdulnl hagyjuk. 

A tablett6kat oly m6don dllithatjuk elo, liogy a hatdanyagot a kiv6nt 
tulajdonsdgokkal rendelkezo hordoz6anyagokkal megfelel6 arSnyban 
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SsszekeveijUk 6s a kever6kb61 kfvant alakd 6s mSretO tablettdkat 
preselunk. 

A porok kdszitise a finomra poritott hatoanyag §s finoman poritott 
hordozdanyagok osszekeveres^vel tdrtinik. 

FolySkony k6szitin6nykent oldatok, szuszpenzi6k es emulzi6k jShetnek 
tekintetbe, amelyekb6l a hatdanyag kfvdnt esetben k§sleltetve szabadul 
fel. EI6ny6sek a vizes vagy vizes propildnglikolos oldatok. A 
9 parenterdlis adagoldsra szolgdl6 folySkony k6szitmdnyek el6nydsen 

vizes poli-etil6nglikolos oidat f orm&jdban dllfthat6k ei6. 

Az ordlisan adagolhat6 vizes oldatok kdszitSse sordn a hatoanyagot 
vizben oldjuk, majd a feliiaszndlds k6vetelm§nyeinek megfeielS 
szinezdanyagokat, aromdkat, stabilizaioszereket §s sQrftSanyagokat 
adunk hiozzS. 

Az ordlisan adagolliat6 vizes szuszpenzidkat oly modon keszitlietjuk el, 
hogy a liat6anyagot sQrQnfoly6 anyag (pi. termeszetes vagy 
mestersSges m6zg&k, gyantdk, metil-celluldz, natrium-karboximetil- 
W cellul6z vagy m&s ismert szuszpendaloszerek) jelenl6t§ben vizben 

szuszpenddijuk. 

A taidlmdny szerinti szlldrd gydgydszati keszitmSnyek masik csoportjdt 
k6zvetlenUI feihasznalds eldtt foly6kony k6szltmenny§ alakitjuk fit, §s 
ily modon juttatjuk oralis ijton a szervezetbe. A foiy6kony k6szitm6nyek 
oldatok, szuszpenzi6k vagy emulziok lehetnek, amelyek a hatoanyag 
mellett szinezdanyagokat, aromaanyagokat, tartositdszereket, 
puffereket, mesters§ges vagy termeszetes edesitSszereket, 
diszpergaidszereket, sQritdanyagokat stb. tartalmaztiatnak. 



Talalmdnyunk tdrgya tovdbbd amorf S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-dihidro- 
4H-tieno[3,2-c]pirldin-5-ll)-ecetsav-metll-eszter-hidrogenszuIfa 
felhaszndlasa v§rlemezke aggregdidddst gatl6 6s antitrombikus hatasO 
gydgyaszati hatdanyagkent. 

Taldlmdnyunk tdrgya tovdbbd v§riemezke-aggregal6dfist gStl6 6s 
antitrom-botikus gy6gy6szati eij6r6s oly m6don, hogy a kezel6sre 
r6szorul6 betegnek gy6gy6szatilag hat6kony mennyls6gben amorf S- 
(+)-(2-kl6r-fenn)-2-{6,7-dlhidro-4H-tienop,2-clplridin-5-il)-ecetsav-metil- 

6szter-hidrog6nszulf6tot adunk be. 

Talalmanyunk el6nye, hogy az Qj amorf S-(+)-(2-kl6r-feniI)-2-(6,7-dihidro- 
4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metH-6szter-hidrogenszulf^t a 
kioiddd6si sebesseg, biologiai ertekesai6s, k6miai stabUit6s 6s 
feldolgozhatds6g (szarhet6s6g, sz6rit6s, tablettazhat6s6g stb.) 
tekintet6ben reproduk61hat6 tulajdons6gokkal rendelkezik. A tal6lmany 
szerinti lij amorf m6dosulat ipari m6retekben is kedvezden 
megval6sithat6, reprodukdihato elj6r6ssal Sllithatd eld. 

A talalm6ny szerinti eljarast az alabbi p6ldakkal szeml6ltetjUk an6lkul, 
hogy az oltaimi k6rt a p6ld6kra koridtoznank: 

1. p6lda: 

Ciopidogrel-hidrog6nszulfdt amorf mddosulat eldalHtasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 130 ml acetonban oldunk, kevertet6s kSzben 
az oldatot lehQtjUk 10-15"C-ra, majd hozz6adunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozz6csepegtetjQk 1000 ml diizopropll6terhez 
0°C-on kever6s kSzben 15-20 perc alatt. Az adagol6s ut6n a 



reakcidelegyet m6g egy 6r&n keresztOI kevertetjQk 0°C-on, szCirjUk, 
2x100 ml hideg diizopropil6terrel mossuk. 

fgy 38 g (90,5%) cfmszerinti term^ket kapunk, amelynek olvaddspontja: 
184°C. 

^H-NMR (DMSO-de, 1400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J^-i.Q Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J«5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

^'C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

2. p§lda: 

Clopidogrel-hidrogSnszulfdt amorf mddosulat eloSIUtdsa: 

32,2 g clopidogrel bdzist 200 ml dikl6rmetdnban oldunk, kevertet6s 
k5zben az oldatot iehOtjUk O'C-ra, meyd hozzdadunk 9,7 g 96%-os 
k^nsavat Ezt az elegyet hozzdcsepegtetjOk 850 ml dllzopropilSterhez 
O^C-on kever6s k5zben 15-20 perc alatt. Az adagolds utdn a 
reakcidelegyet m6g egy 6rdn keresztOI kevertetjQk 0°C-on, szarjuk, 
2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, szantjuk. \gy 37 g (88,1%) 
cimszerinti temn^ket kapunk, amelynek olvaddspontja: 184°C. 

^H-NMR (DMSO-ds, 1400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

^'C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

3. p^lda: 

Clopidogrel-hldrogenszulfdt amorf mddosulat elddllftasa 



32,2 g clopidogrel bazist 140 ml diklormetdnban oldunk, kevertetes 
k5zben az oldatot lehQtjuk 10-15*'C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 



kdnsavat. Ezt az elegyet hozzdcsepegtetjUk 850 ml diizopropileterhez 
0°C-on kever^s kdzben 15-20 perc alatt. Az adagolds utdn a 
reakcioelegyet m§g egy 6r&n keresztai kevertetjak 0°C-on, szQrjQk, 
2x100 ml hldeg dlizoproplliterrel mossuk. 

Igy 39 g (92,8%) cfmszerinti term§ket kapunk, amelynek olvadSspontja: 
184°C. 

''H-NMR (DMSO-de, 1400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

^'C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.i92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

4. p61da: 

Clopidogrel-hldrog^nszulfdt amorf mddosulat elddlHtdsa 

860 ml diizopropil6ter €s 140 ml izopropanol elegySben feloldunk 32,2 g 
clopidogrel bdzist 6s a szuszpenzl6t O'C h6m6rs6kletre hOtjUk. Ezutdn 
kever^s k6zben 15-20 perc alatt a reakcioelegybe csepegtetjuk 10,2 g 
96%-os kSnsav 50 ml diizopropil6terrel kepzett elegyet. Az adagolds 
utan a reakcioelegyet meg egy oran keresztiil kevertetjUk O^C-on, 
szurjUk, a kristdlyokat 2x100 ml hideg dlizoproplliterrel mossuk. 
fgy 39 g (92,8%) cimszerinti termeket kapunk. 

^H-NMR (DMSO-de, 1400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

^'C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

5. P§lda 

Clopidogrel-hldroginszulfdt amorf mddosulat eldalUtdsa 
6,46 g clopidogrel bazlst feloldunk 40 ml dikldrmetdnban, majd O^C-on 
kevertetes kdzben 2,04 g 96%-os kensavat adagolunk hozzd. Ezt a 
diklormetSnos oldatot kevertet6s kdzben 200 ml diizopropileterhez 
adagoljuk hozzd. A reakcidelegyet m6g egy 6ran keresztUI kevertetjuk 
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0°C-on, a szilSrd anyagot kiszOrjOk, 2x20 ml diizopropil^tenrel mossuk. 
fgy 8>1 g (95f3%) cfmszerintl term^ket kapunk. 

^H-NMR (DMSO-de, i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

^'C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

6. P&da 

Clopidogrel-hidrog6nszulfat amorf m6dosulat eiSalKtasa 
25 g polimorf 1. kristiiiyform^Ci clopidogrel-hidrog§nszulfdtot feloldunk 
100 ml metanolban szobah6mdrs6kleten. Az elegyhez mSrOnk 250 ml 
tetrahldrofurdnt 6s vdkuumban az oldatot 40°C-on bepdroljuk. Ezutdn a 
marad§kr6l m6g 2x 150ml terahidrofurSnt pdrolunk le, majd a 
hdm6rs§kletet 64'*C-ra emeljOk §s 3 6rdn keresztQ vdkuumban tartjuk. 
igy 24,5 g (98%) cimszerinti term6ket kapunk. 

^H-NMR (DMSO-de, 1400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd. J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 



^'C-NWIR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 



Szabadalmi iginypontok: 

1; Amorf (I) kipIetQ S-(+)-(2-kl6r-feniI)-2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2- 
c]piridin-5-il)-ecetsav-nietil-^zter-hidrogenszulfat 

2. Ell&r&s az 1. ig6nypont szerinti (I) kSpletQ amorf clopidogrel- 
hidrogdnszulfdt [S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-dihldro-4H-tieno[3,2- 
c]piridin-5-ii)-ecet8av-metil-^szter4iidrog6nszulfdt] el6dllftdsdra 
azzal jellemezve, hogy 

a. ) clopidogrel bddst valamely A-tfpusd old6szerben, vagy adott 

esetben A- 6s B-tfpusCi olddszerek keverSkeben oldunk, k^nsavat, 
vagy adott esetben a kinsav B-tipusi3 old6szerekkel k^pzett oldatdt 
adjuk hozza, majd az igy kapott clopidogrel-hidrogenszulf^itot 
tartalmazd oldatot adott esetben valamely B-tipusa olddszerre! 
elegyltjUk, majd a keletkezd anyagtdmeget az anyalugtol 
elkUldnltjUk; vagy 

b. ) clopidogrel-hidrogSnszulfatot valamely A-tlpusO old6szerben 

oidjuk, vagy adott esetben clopidogrel bdzisbdl in situ kSpezzUk, az 
fgy kapott clopidogrel-hidrogdnszulfdtot tartalmaz6 oldatot valamely 
B-tfpusO oldoszerrei elegyitjuk, meyd az oldatot bepdroljuk, majd 
adott esetben tov&bbi mennyis6g0 B-tfpusQ olddszert adunk a 
marad§khoz t6bb r^szletben es az elegyet szdrazra pdroljuk. 

3. Az 1. lg6nypontok barmelylke szermt elj^ras azzal jellemezve, hogy 
A-tipusa old6szerkent kev6sbe polarls aprotikus, dipoldrls aprotlkus 
vagy protikus oldoszert alkalmazunk. 

4. A 3. igSnypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy polaris 
aprotikus olddszerkent eldnyosen halogenezett olddszert, dipoldris 
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aprotikus old6szerk6nt el6ny5sen ketonokat, esztereket, 
savnitrileket, protikus old6szerk6nt el6ny5sen Ci^ aiifds alkoholokat 
alkalmazunk. 

5. A 4. igenypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy halog§nezett 
olddszerk^nt el6ny5sen klorozott alifas szSnhidrogeneket, 
legelonyosebben diklormetant, ketonk^nt r5vid sz6nldnci:i alifas 
ketonokat, legeldnySsebben acetont, 6szterk6nt eldnydsen rovid 
sz^nl^ncCi alifds 6sztereket, legeldnydsebbien etilacetatot, alifas 
nitrilkint el6ny6sen rfivid sz^nlancili alifds nitrileket, 
Iegeldny5sebben acetonitrilt, alifas alkoholokk^nt eldnydsen 
metanolt vagy 2-propanolt alkalmazunk, Iegel6ny5sebben 
izopropanolt alkalmazunk. 

6. A 5. iggnypontok bdrmelyike szerint eljdrds azzal Jellemezve, hogy B- 
tfpusO old6szerk6nt apoldrls oId6szert alkalmazunk. 

7. A 6. igSnypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy aprotikus 
old6szerk6nt eldnydsen eter tipusu old6szereket, alkalmazunk. 

8. A 7. igenypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy 6ter tipusu 
olddszerk^nt eldnydsen dietilStert, tetrahidrofurant, diizoproplleter, 
legeldnydsebben tetrahidrofurant vagy diizopropiletert 
alkalmazunk. 

9. GydgySszatI k6szftmeny, amely hatdanyagkSnt amorf S-(+)-(2-kI6r- 
fenil)-2-(6,7-dlhidro-4H-tleno[3,2-c]piridin-5-ll)-ecetsav-metil-eszter- 
hidrogenszulfatot tartalmaz 6s Inert szlidrd vagy foly6kony 
gydgyaszati hordozdanyagot es/vagy segedanyagot tartalmaz. 

10. EIjaras a 9. lg6nypont szerinti gydgyaszati k6szitmeny eldailit^s^ira 
azzal jellemezve, hogy amorf S-(+)-(2-kldr-fenil)-2-(6,7-dihidro-4H- 



tieno[3,2-c]plridin-5-il)-ecetsav-metil-6szter-hidrog§nszulf§tot es 
gy6gy^szatilag alkalmas szilard vagy foly^kony higftdanyagokkal 
§s/vagy seg6danyagokkal dsszekeverjOnk 6s galenusi formara 
hozunk. 

11. Amorf S-(+)-(2-kI6r-fenll)-2-(6,7-dlhidro-4H-tieno[3,2-clplridin-5-il)- 
ecetsav-metil-6szter-hidrogenszuifdt felhaszndldsa gydgydszati 
hat6anyagk6nt. 

1 2. Amorf S-(+)-(2-kldr-fenil)-2-(6,7-dihldro-4H-tleno[3,2-clpiridin-5-il)- 
ecetsav-metil-§szter-hidrog6nszulfat felhaszndldsa v6riemezke 
aggregSI6d^ist gStld 6s antitrombikus hatasa gydgySszati 
hatdanyagk6nt. 

13. V6rlemezke aggregSI6d6st g6tl6 es antitrombikus hatSsa 
gydgydszati elj6r6s azzal jellemezve, hogy a kezelesre rSszorul6 
betegnek gy6gy6szatilag hat6kony mennyis6gben Amorf S-(+)-(2- 
kl6r-fenll)-2-(6,7-d[hidro^W-tieno[3,2-c]plridln-5-il)-ecetsav-metil- 

6szter-hidrog6nszulfatot adunk be. 
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KIVON AT 



A talSlm^ny aj amorf S-(+)-(2-kI6r-fenil)-2-(6,7-dihldro-4H-tieno[3,2- 
c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-§szter-hidrog6nszulfSt amorf, mddosulatdra, 
valamint annak eloallitSsara vonatkozik. A taldlmdny szerinti aj amorf 
v6rlemezke-aggreg6l6dast g&tI6 6s antitrombikus hatdssal rendelkezik. 
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